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( I )緒 雪E司r 
二酸化イオウ(亜硫酸ガス，以下 S02とする)の生
体におよぼす影響は，じゅうらいは， S02の発生する環
境での産業衛生上の問題として考えられてきた。そのた
めに，限られた環境内での，たとえば，硫黄鉱山の火災
による S02急性別)ないし亜急性中毒4)5に あるいは，
製紙工場における慢性中毒6) として，いわゆる職業病の
観点から研究されてきた。
近年，都市の巨大化，工業の急速な発展にともなう大
工業地帯の造成などによって，あらたに，大気汚染が重
大な社会問題となり，公衆衛生上の重要な課題としてと
りあげられるようになった。したがって，大気汚染の原
因物質の一つであり，また，大気汚染状況の指標として
も重要である S02の生体に対する影響を，さらに詳細
に検討する必要にせまられている。 
S02のヒトおよび動物に対する影響については，すで
に， Ogata7)が 1883年に報告しているが，主として，
生理学的，臨床的観察であって，病理組織学的検討は詳
しくない。その後， S02曝露実験は，大気汚染問題と関
連して，多くの研究報告がなされているが，多くは，中
毒学的，生理学的，生化学的な研究であり，病理組織
学的研究はきわめて少ない。わが国にあっては， 内山
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(1942)ベ桂9) ら(1963)，山田 10)11)(1955)によって動物
実験が行なわれ，貴重な成績が得られているが，非常に
高濃度の S02曝露実験であり，いわば，急性中毒に対
応する実験であったと考えられよう。しかし，大気汚染
問題と対応する実験としては，より低濃度の S02曝露
実験も要求されるべきであろう。
著者は，絶え間なく S02を流して 40ppmの濃度環
境をっくり，飼育環境および条件を一定にして， S02曝
露実験を行なった。
まず，普通飼育(conventional)モルモットについて
実験を行ない，肺内菌数の変動を観察し，同時に，肺の
病理組織学的観察を行なった。つづいて，無菌飼育 
(germfree) モルモットについて，その肺の病理組織学
的検討を行ない，両者の比較検討により， S02の肺に対
する影響を，より純粋に観察しようとつとめた。
( i ) 動物飼育装置および 502曝露装置
田波らI勾 (1965)の製作した改良型飼育用ビニーノレアイ
ソレーター，および手術用ビ、ニーノレアイソレーターを使
用した。とくに，飼育用ピ、ニールアイソレーターは， S02 
実験材料および実験方法)1( 
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のもれを防ぐために，空気フィ Jレターの部分を改造した
(写真 1)。 
S02曝露装置は，低濃度の S02が比較的容易に調節
できるように，外山ら13)(1960)の装置の一部を改造した
ものを使用した。市販の S02ボンベの活栓に細いビ、ニ
ール管をつなぎ，その一端に F&Pローターフローメ
ーターを接続し，さらに，その上端に細いビニーノレ管を
つなぎ， S02と空気を混合するビ、ニール製ボックス (50 
cmx50cmx50cm) の直前で送風管と接続した。ビニ
ールボックスは 2個設置した(図 1)。
無菌動物飼育室は，エアコンデショニングをおこな
い， つねに室温 280C，湿度 40-----50%とし，通気交換
率は 20%とした。また，ブロアポンプによる送風量は
末端の空気フィノレター接続部で 13cmH20 とした。 
(i) 普通飼育動物の飼育法および無菌飼育動物の獲
得と飼育法
普通飼育モルモットは，自家繁殖および，市販のもの
を使用したが， ビニーノレアイソレーター内での飼育を別
にすれば，普通に行なわれている方法で飼育した。すな
わち，飼料や水は滅菌せずに自由に与え， ビタミンの投
与も行なわなかった。なお，アイソレーター内に保存し
である飼料， 水は S02との接触を防いだ。
無菌飼育モルモットの獲得およびその飼育法はつぎの
とおりに行なった。
手術用および飼育用ビ、ニーJレアイソレーターの内部
は， 2%過酷酸水溶液に 0.1%にナコナーJレを加えたも
のを噴霧して滅菌した。アイソレーター内に準備してお
くべき物品，器具類，飼料各種は飼料滅菌器で減圧して
から高圧蒸気滅菌 (1210C，25分間)を行なったl九な
お，ベッド材料のガーゼ，および飲料水は， あらかじ
め， 1210C30分間の高圧滅菌を行なってから飼料滅菌器
に入れて，再度滅菌を行なった。
無菌動物の獲得は，健康な Hartley系の分娩直前の
母獣に帝王切開を施して， 子宮を摘出し， 380Cに保温
しである 0.5%クロール液を入れたジャーミサイダJレト
ラップ (germicidaltrap)に50秒間浸してから，手術
用アイソレーター内に引き上げ， 10秒間待ち，生理的食
塩水でクロール液を洗い、流し，手早く仔獣をとりだし
た。ガーゼを敷いた動物飼育用金属ケージに入れて，ゴ
ム製スリーブで連結しである飼育用アイソレーターに移
じかえて，モルモットの無菌飼育を開始した。多くの場
合，数分後には，仔獣は立ち上がり，歩きはじめた。生
後約 12時間は絶食させてから， NG2714) ミノレクとビタ
ミン B および C をピペットを用いて与えた。 2---3時1
間毎にハンドフィーディング (handfeeding)を行なっ
たが，多くは数日のうちに，ひとりで摂食するようにな
った。生後 1週間ころまでに， かゆ状の 473-E515) を 
NG 27と混合して与え， すこしずつ粉末状の 473-E5 
にかえていき，生後約 3週間で固型の 473-E5のみとし
た。水は自由に飲ませた。この間， ビタミンは毎日アン
プルから出して，適当量を与えた。なお， S02曝露を開
始したアイソレーター内の飼料と飲料は，三角コルベン
またはビンに入れて，ゴム栓で密栓して， S02との接触
を防いだ。飼料はすべて調製滅菌後 2週間以内のものを
使用した。また，仔獣誕生後，飼育アイソレーターの下
に電気毛布を敷いて保温をはかり，はじめの約 1週間は
毛布の温度を 3rcとし，以後，徐々に下げて， 2週間
でとりさった。
飼育中のモルモットが無菌状態を維持していることの
確認は，外観，発育状況の観察，毎日の体重測定に加え
て，細菌培養試験を行なった。すなわち，誕生後ただち
に，胎盤，モルモットの体表，その他手術用アイソレー
ター各部について，竹ひご綿棒で試料を採取し，第 l回
の培養を行ない，モ Jレモットを飼育用アイソレーターに
移してからは，その内部のあらゆる部分，動物の排世
物，表皮から採取して，毎週 l回以上無菌試験を行なっ
た。採取した試料は， TGC培地，血液寒天培地に植え
て， 550C，3rc，220Cで24時間， 48時間，あるいは，
さらに長時間培養して判定した1ぺ本実験においては，
無菌動物としてはこの方法で無菌であることが確認され
たモルモットのみを使用した。 
(iii) 502 曝露方法および実験方法
前記装置(図 1，写真 1)を使用し，.S02ボンベ (S02
は純度 99.99%以上，水分を 0.02%以下含有，日酸化学 
KK製)のコックを聞き， S02を少量流して， ローター
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図 1 S02曝露装置
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フローメターのサファイア球を上昇させ一定流量の点に
位置させ飼育用ビニーJレアイソレーター内の濃度が 40 
ppmとなるように調節した。 濃度測定は， ロザニリン
ホルマリン法と北川式検知管法を併用した17)-21)。 無菌
飼育モルモットの場合は，生後10日から， 40ppmのS02
を休止することなく曝露を続けて，最長18日聞におよん
だ。 S02を曝露するモノレモット群の選別は，獲得順に交
互におこない，同腹のものを曝露群と対照群とにわける
ことは，技術上の問題から，感染の危険が増えるので行
なわなかった。このようにして，無菌飼育モルモット
は， S02曝露群 20匹，非曝露対照、群 22匹を実験に供し 
fこ。
普通飼育モルモットの場合は，生後 10日ないし， 15 
日程度のものに，同じ方法で，同濃度の S02を曝露し，
最長 22日におよんだ。
普通飼育モルモットは，はじめ， 15匹について， S02 
曝露開始後の体重測定を 2日ごとに行ない，その体重変
動を観察した。つぎに，普通飼育対照群 5匹について，
肺湿重量 1gを無菌的に磨砕し， Zeisslerブドウ糖血液
寒天培地を使用して，肺内菌の定量培養を行ない， S02 
曝露群 6匹については， S02曝露後 2日， 4日， 7日の
各期について，同じく肺内菌数を算定した。
また，別に，自家繁殖の普通飼育モノレモット 17匹を， 
S02曝露実験動物群の対照として使用した。 
(iV) 	 病理組織標本作製法
実験なかばで死亡した例もあるが，生存例について
は，頚静脈を切開し，放血によると殺をおこなった。胸
壁を聞き，肺をとりだして， 10%ホルマリンで固定し
た。パラフィン包埋を行ない，型のごとく切片を作製し
て， Hematoxylin・Eosin染色(HE染色)， van Gieson 
染色， Azan-Mallory染色， PAS反応， Weigert弾力
線維染色， BielschowskyMaresh鍍銀染色を全例につ酬 
いて行ない，必要に応じて， 0.025% Toluidine blue染
色2)，Alcian blue染色を行なった。 
(11) 実験成績 
(i) 	普通飼育モルモットの肺内菌数変動ならびに肺
所見
普通飼育モルモット 15匹の体重は 108gから 183g 
までの開きがあるが，体重の変動をみると， S02曝露後 
2，..3日で， 1例を除いて残り全例に体重の減少が認め
られた。このうち 6例は，直線的に体重が減少し，つい
に死亡した。生存例は，その後ゆるやかな体重の回復が
みられるが，がいして，体重曲線は横ばい状態、の傾向を 
呈する(図 2)。
死亡例は，いずれも胃腸内容が少なく，体重比はおよ
そ 1/10 (生存例約 1/5) であった。 
S02曝露を行なわない対照群では，このような現象は
みられず，順調な体重増加が認められた。
つぎに， S02曝露後 2日， 4日， 7日の各期につい
て，それぞれ 2匹ずつ，合計 6匹のモルモットの肺湿重
量 1g 中の菌数をみると， 表 1のごとくなり， 対照群 
(5匹)の菌数と比較すると，統計学的に明らかに有意
の差が認められる (Pく0.05)。検出された細菌はグラム
陰性の梓菌およびグラム陽性の連鎖球菌であるが，細菌
学的同定は行なわなかった。 
S02曝露群の普通飼育モ Jレモットの肺は，肉眼的には
ほとんど全例が，暗赤色を呈し，部分的に黄白色の気腫	
体兎却 
巣を認めるが，死亡例は暗赤色を呈し，うつ血が高度で
ある。対照群は，きれいな桃色を呈し，時に，ごく一部
に，小さな気腫巣がみられた。
病理組織学的観察は， S02曝曝群 21匹，対照群 17匹
について，行なったが，その所見は代表例について示せ
ばつぎのごとくである。
動物番号 101 (S02曝露 2日間)
肺胞壁の肥厚が軽度に認められ，そこには線維芽細
胞，不正形の核を持った大単核細胞の増生，小円形細胞
の浸潤がみられる。小気管支周囲に線維芽細胞の増生が
認められる。微細な好銀線維の増加がみられる。
動物番号 104(S02曝露 4日間)
ところどころ，血管周囲，小気管支周囲に限局性に線
維芽細胞の増生，小円形細胞(リンパ球が主で、ある)の
浸潤をともなった線維化がみられる。また，気管支およ
g 
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図 2	 S02曝露普通飼育モルモットの体重増加曲線 
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表 1 S02曝露普通飼育モルモットの肺内菌数 
S02 曝 EFE25 例 対 照 例P 
動物番号ドO 2曝露日数| 肺 1g中の菌数 
101 2 5.0X 104 
102 2 2.0x 104 
103 4 2.3x 105 
104 4 1.2x 104 
105 7 2.5X 105 
106 7 1.8x 104 
肺 1g中の菌数動物番号
109 1.7X 103 
110 1.0X 103 
111 1.2x 103 
112 5.5X 10 
113 2 X 102 .1 
び小気管支を中心に円形細胞の浸潤，ごく少数の頼粒球
もみられ，線維芽細胞の増生をともない，上記円形細胞
の核崩壊像もみられる。鍍銀染色により，肺胞腔内への
炎症性細胞の遊出が認められる。すなわち，小気管支を
中心に炎症が起こり，波及して気管支周囲炎を起こし，
気管支肺炎の像を呈するに至るまでの組織像が認めら
れる(写真 2)。
動物番号 105(S02曝露 7日間)
散在性に，肺胞壁の幅を増した病巣がみられ，同部で
は肺胞上皮細胞の腫大，大単核細胞，円形細胞の浸潤が
中等度にみられ，線維芽細胞の増生，および，微細な好
銀線維の増加も認められる。他の部分では気腫が著明に
みられ，拡張した肺胞どうしが，壁の断裂により，融合
している像もみられる。また，気管支炎から軽度の気管
支肺炎へと病巣の拡がりを示しているところも認められ
る(写真 3)。
動物番号 S-6(S02曝露 8日間，死亡例)
うつ血が高度であり，一部に出血もともなっている。
肺胞壁の肥厚が認められ，その所見は 7日間曝露と殺例
にみられたものと，ほぼ同様である。残存した肺胞は著
明な気腫を呈している。
動物番号 S-13(S02曝露8日間)
肺胞壁の肥厚が認められる。同部には線維芽細胞の増
生がみられるが， Azan-Mallory染色で染色される謬原
線維はまだ出現していない。限局性の気腫性変化が認め
られる(写真 4)。
動物番号 S-15(S02曝露 16日間)
肺胞壁における変化は 8日例とほぼ同様の所見を示す
が，それとともに，この例においては，気管支炎および
気管支肺炎の像を呈している部分が認められ，気管支壁
におけるリンパ球および分葉核白血球の浸潤と，さらに
肺胞腔内への分葉核白血球の遊出の像がみられる(写真 
5)。
動物番号 S-1(S02曝露 22日間)
主として，気管支周囲に謬原線維の増生が認められ
る。肺胞上皮の腫大，肺胞壁における線維芽細胞の増生
などによる肺胞壁の肥厚がみられる。 PAS反応により，
気管支上皮の粘液形成細胞の増生と気管支腔における分
泌物の貯留がみられ，カタノレ性気管支炎の所見である
(写真 6)。
動物番号 S-5(S02曝露 22日間)
この例も肺胞壁の変化が主病変である。一部に白血球
が肺胞腔内に認められ，軽度の気管支肺炎を起こしてい
る。 
(i) 無菌飼育毛ル毛ットの肺所見
無菌飼育モルモットは普通飼育のものと比較すると，
発育は劣ったが，運動は比較的活発で元気はよかった。
無菌飼育モルモットについては， S02曝露群と非曝露群
との聞に外観上たいした相違は認められなかったが，体
重の増加率は幾分劣った。肺の肉眼的観察によると， 
S02に曝露したモルモットでは全体にやや暗赤色を呈
し，時に，米粒大の黄白色の気腫巣を，主として，中下
肺葉の辺縁にみることがあった。対照群では，時に赤ぶ
どう酒色を呈するものがあったが，ほとんどの例は淡桃
色を呈し，正常と認められた。 S02曝露を行なった無菌
飼育モルモットの肺所見について，対照群の無菌飼育モ
ルモットのそれと比較検討を行なったが，それらのうち
の代表例については，つぎのとおりである。
動物番号 D-3(13日間生存， S02曝露 3日間)
うつ血が著明であり，一部に出血が認められる。肺気
腫が非常に強い。肺胞腔内に蛋白性惨出物が認められ
る。肺胞壁には，大単核細胞がやや多く，肺胞上皮細胞
の腫大もみられる。かなり，気管支における粘液分泌の
昂進の所見も認められる(写真 7)。
動物番号 1-1 (11日間生存，対照例)
肺胞壁には変化はみられない。気管支粘膜の粘液分泌
の昂進の像はほとんど認められない(写真 8)。
動物番号 M-3(15日間生害， S02曝露 5日間)
気管支，細気管支の周囲の肺胞壁の肥厚が著明であ
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り，同部には大型の大単核細胞，線維芽細胞， リンパ球
などの多数の細胞の浸潤，増生がみられる。肺胞上皮の
腫大も認められる。
動物番号 D-l (16日間生存， S02曝露 6日間)
気管支を中心にして，その周辺の肺胞壁の中等度の肥
厚が認められる。そこには， リンパ球，大単核細胞の浸
潤がみられる。残存肺組織は気腫性変化を呈している
(写真 9)。
動物番号 C-l (17日間生存， S02曝露 7日間)
全般的に肺は気腫性で、ある。ところどころ終末ないし
呼吸細気管支，小血管を中心として，肺胞壁が中等度に
肥厚しているが，そこにはかなりの円形細胞の浸潤がみ
られ，この例では肺胞腔におよんでいる(写真10，11)。
動物番号 M-2 (20日間生存， S02曝露 10日間)
肺胞壁への円形細胞浸潤が認められ，同時にうつ血を
ともない，肺胞壁の幅が厚くなっている。肺胞上皮の腫
大が認められる。気管支腔内に分泌液の貯留がみられ，
粘液分泌の昂進が認められる(写真12，13)。
動物番号 B-l (22日間生存，対照例)
ほとんど変化は認められない(写真14)。
動物番号 F-2 (22日間生存， S02曝露 12日間)
軽度のうつ血と気腫が認められる。気管支腔内に分泌
液がみられ， M-2と同様，カタル性変化を起こしてい
る。
動物番号 G-3(25日間生存，対照例)
明らかな変化は認められない。
動物番号 F-l (28日間生寄， S02曝露 18日間)
肺胞壁の肥厚がみられ同部には円形細胞の浸潤，肺胞
上皮の腫大が認められる。気管支粘膜上皮は粘液産生の
昂進を示し，一種のカタル性気管支炎の所見がみられ
る。
動物番号 F-3(28日間生存， S02曝露 18日間)
肺全体にわたって，間質の変化が起こっている。小円
形細胞も混在するが，主として，大きな円形細胞の浸潤
が認められ，一種の間質性肺炎の像を呈している。気管
支周囲にも円形細胞の浸潤が認められる。ところどこ
ろ，残害肺組織は気腫性となっている(写真15)。
動物番号 J-2(31日間生存，対照例)
変化を認めない。 
(IV) 総括および考察
大気汚染の原因物質の一つである S02の生体におよ
ぼす影響のうち，とくに，動物の肺に対する影響を，で
きるかぎり純粋な形ではあくするために，普通飼育モル
モットおよび無菌飼育モルモットを使用して実験を行な
い，主として，病理組織学的検討を試みた。本実験にお
いては， 40 ppmの濃度の S02を瞬時の途絶えもなく，
動物に曝露し続けるという実験条件を採用し，また，い
まだ，実験動物としてはさほど一般的でない無菌飼育モ
ルモットを使用したので，それらの事項につき，肺の病
理組織学的所見の検討にさきだって考察を行なってみた
し、。 
( i ) 	本実験に採用した S02濃度および曝露方法に
ついて
文献的にみた場合， S02の曝露実験ならびに観察にお
いては，研究者の目的によって，さまざまな S02濃度
が採用されてきた。たとえば， Ogata7) (1883)の実験が
高濃度すぎたとのべている Lehmann23) (1893)は製紙工
場における臨床的な調査の結果， 0.02銑ないし0.04%。の
濃度の S02はヒトに障害を与えないとした。一方， 
Amdurら凶 (1953)がスモッグとの関連から行なった生
理学的な観察は，その後，多くの研究者の興味を在、起し
た。とくに，最近， Leeと Danner25)(1966)は S02の
モルモットに対する影響を，呼吸および生化学的な面か
ら研究し， Amdurらのいう肺活量の reversaleffect 
が25ppmよりやや低い 19ppmであるとし， その場
合，血中無機 S量が上昇し， S02曝露濃度が 17ppm
のときは，一定の値をとらないと報告した。また， 
Speizerと Frank26)(1966)はヒトに対する吸収実験に
おいては 25.3:t2.2 ppmの濃度で実験を行なっている。
他方，病理組織学的研究においては， Reid27)(1963)は 40 
ppmのS02をラットに 3ヵ月間曝露して，気管支粘膜
の粘液分、泌昂進を観察しようとこころみたが，たいした
変化が起こらなかったので， 300，.400 ppmに濃度をあ
げ， 1日5時間，毎週 5日の曝露実験に変更した。わが
国にあっては，黒J[[4)(1940)，内山ら5)(1940)は硫黄鉱
山の火災による亜急性中毒死亡者の剖検例を報告し，つ
づいて，内山8)(1942)はウサギを用いて S02中毒実験
を行なったが， S02濃度はおよそ 0.3，.12.5%の聞であ
り，一定濃度をとらなかった。桂9) (1963)，山田 l的 11)は
ウサギを用いて実験をおこなったが， その濃度は 0.5%
であった。したがって，大気汚染の問題が，社会的な関
心を呼び起こすまでは，主として， 中毒学的， あるい
は，限定された職場内の産業衛生上の観点から研究がす
すめられ，そのために非常に高濃度の S02が実験に採用
されていたといえるであろう。著者は大気汚染との関連
からは， S02濃度は実際問題となっている低濃度(約 0.5
，.1 ppm) に近い濃度での実験も行なわれるべきである
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と考えるが，実験条件の制約があるため，前記，諸研究
者の最近の業績から 40ppmの S02濃度は確実に生体
に影響をおよぼすものと考えて，この濃度を採用した。
絶え間なく，同一濃度のS02の曝露を長期にわたって行
なう実験方法は， N02については Haydon28)ら(1965)
が行なっているが， S02については報告はみられない。
必ずしも大気汚染が，同一濃度のS02の存在によって生
じるとは限らないが，この問題を考えた場合，このよう
な絶え間なしの曝露方法は，より現実的であり，モデル
としても意味があると思われる。 
(i) 無菌飼育毛ル毛ットについて
無菌飼育モルモットの飼育は Nutta1 と Thiefe1der
にはじまり，はじめはわずか 10日間の飼育に成功した
だけであるという mが，現在では年余にわたる飼育に成
功し，各種の実験に使用されている。しかし，わが国に
おいては，いまだ一般的な実験動物というわけにはいか
ない。本実験には， 1959年ころより実用に供され始めた
ビニー Jレアイソレーター30)を田波(1961)31)がわが国には
じめて導入し改良したものを使用して，無菌餌育モルモ
ットの飼育を行なった。
無菌飼育モルモットの発育は，普通飼育モルモットと
比較して劣るものではないとされている叫が，本実験に
用いた無菌飼育モノレモットの発育は全般的に劣った。こ
れは，飼料の問題に帰すると考えられる。一般に，無菌
飼育モルモットの呼吸器は正常であるというが， Glim-
stedt32)(1936) は無菌飼育モルモットの肺の体重比は普
通飼育のものと比べて，いくぶん小であるとのべてい
る。しかし，宮J[[33)(1963)は差がないとのべている。岩
本34) (1957)は，生後 30 rov40日の無菌飼育モルモットは
普通飼育モルモットと比較して，肺胞壁の弾力線維はほ
とんど差がないが，好銀線維の発育は低調であり， PAS 
陽性物質量は少ないと報告している。これは，著者の観
察ともほぼ一致する。
肺内のリンパ装置については，本実験に用いた無菌飼
育動物には，普通飼育モルモットにしばしばみられるよ
うな著明な発達はみられなかった。この肺内リンパ装置
は，西川(1940，1941)35)-37)によれば，普通飼育のウサ
ギの場合，気道，血管および胸膜に一定の法則性をもっ
て出現し，外来異物の侵襲に対する防禁装置とみなして
いるが，内田と江頭38)(1952)はモルモットについて検索
し， リンパ櫨胞様形成物の多発は，無条件に正常像に属
するとはいえないとのべている。また，岸本34)(1957)は
普通飼育モルモットの肺のリンパ装置は，幼獣において
認めがたく，体重 250g以上のものに判然と認められる
とのべている。このように，肺内リンパ装置の出現状態
の正常，異常については，なお議論のあることと思わ
れ，系統的な詳細な検討が待たれるが，著者の使用した
無菌飼育モルモットにおいては，これらの存在によっ
て， S02による病変所見をとらえる上で支障はなかっ
た。また，普通飼育動物に時にみられる不測の感染など
の，外来の病因を除外して観察できることは，無菌飼育
動物が，自然界の“正常な"状態にある動物と異なる部
分があるとしても，本実験のごとく比較的低濃度の S02
曝露実験においては，好適な実験動物であると考える。 
(m) 	502曝露普通飼育モルモットおよび 502曝露
無菌飼育毛ルモットの肺所見について
普通飼育モルモット 21匹，無菌飼育モルモット 20匹
に， 無菌飼育操作を別にすれば， 同一の実験条件で 40 
ppmの S02を2日から 22日まで、の聞にわたって，絶
え間なく曝露を続け，型のごとく病理組織標本を作製し
て，その肺の病理組織学的検討を行なった。また，それ
ぞれに， 17匹， 22匹の対照例を作製した。無菌飼育モ
ルモットの場合は， 生後 10日より実験を開始し， 普通
飼育モルモットの場合は，生後 10日ないし 15日より開
始した。
普通飼育モノレモットの S02曝露によって起こる病変
は， S02曝露後 2日目にすでに，肺胞壁の肥厚が軽度に
認められる。
さて，肺胞壁においては，肺胞中隔の肥厚が認められ
るが，これは大単核細胞，線維芽細胞， リンパ球などの
浸潤ないし，増殖，肺胞上皮細胞の腫大などによって起
こってくる。頼粒球はこの変化にはほとんど関与してい
ない。この変化は，主として，小血管，終末ないし呼吸
細気管支周囲に強く認められ，一種の間質性炎とみるこ
とができる。また，気管支，肺胞腔内に少数の好中球の
浸潤が認められる部分もあり，気管支肺炎を合併してい
る。これらの変化はS02曝露期聞が長いほど強く出現し
てくる傾向がみられる。
普通飼育モルモットに対する S02曝露実験において，
その肺所見については，古くは， Ogata7) (1883)が0.0142
%のS02をモルモットに曝露して，その死亡例の所見と
して，肺は暗黒色大理石様斑文が強く現われ，周辺部が
気腫状であったとのべている。また， Lehmann39)(1908) 
は，濃度を高くした場合，多数の小出血，浮腫，および
肺炎を起こした例を報告している。
内山8)(1942)，山田10)(1955)は曝露開始初期には，う
つ血，出血が著明で，白血球などの浸潤は比較的後期に
なって増強する所見を得ているが，著者の例では，死亡
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例にこのような所見を得た。また，強い線維素惨出をと
もなうとのべているが，このような所見は，著者の例に
は認められず， S02濃度の差によると思われる。
内山は曝露 3，"，， 4日を過ぎると，一度変性壊死におち
いった小気管支壁および肺胞上皮において，上皮細胞の
増殖が盛んとなり，肉芽性肥厚をきたすとのべている。
山田は S02曝露の反復実験，約 120，"，，622日におよんだ
例では，肺胞壁は円形細胞，類上皮細胞，充血などのた
めに肥厚し，肺胞壁における軽度の結合織性増生を認め
るほかに，肺炎巣，肺胞上皮の線維様再生増殖や，巨細
胞の出現をみた例もあるとのべている。著者の例でも肺
胞壁の肥厚，微細な好銀線維の増生，気管支肺炎が，曝
露日数の増加に応じて増強する傾向にあり，このような
傾向は， S02濃度，曝露期間，曝露方法および実験動物
の相違があるにしても，内山，山田の所見とほぼ一致す
る。しかし，内山はこれらの変化が無菌性ないし，酸性
ガス中毒肺炎であるとし，山田も組織学的に，また，培
養によって細菌を証明しなかったとのべているが，著者
の実験において， S02曝露動物の体重減少ならびに体重
増加曲線の横ばい状態期間中の，肺内細菌数の測定では
明らかに対照群と差があることが判明し，組織学的に，
気管支炎ないし気管支肺炎を呈しているので， これら
の変化がすべて無菌的に起こるというのは危険であろ
フ。
そこで，著者は，細菌による感染を除外して， S02に
よる肺の変化を純粋にはあくしようとして，無菌飼育モ
ルモットに対する S02曝露実験を行なった。無菌飼育モ 
Jレモットの場合は， S02曝露初期において，とくに死亡
例において，うつ血，出血が高度に認められるが，主変
化は，同じく，大単核細胞，線維芽細胞， リンパ球など
による肺胞壁(肺胞中隔)の肥厚であり，また，肺胞上
皮細胞の腫大をともない，それらの変化は，末梢の細気
管支を中心とすものと，小血管を中心にして起こってい
るものとが併存する。また，気管支はカタル性炎症を起
こしている。これらの変化は，曝露日数の増加に応じて
増強する傾向がみられる。
しかし，これらの所見を普通飼育モルモットと無菌飼
育のそれとで比較すると，つぎの点が明らかとなる。す
なわち，両者とも，一種の間質性炎を起こし，これは， 
S02曝露期間が長くなるほど著明となる。この変化には
好中球はほとんど関与していない。この変化は血管を中
心にするものと，気管支を中心にするものとの 2方向か
ら起こっている。しかし，普通飼育モルモットの病変の
拡がり方，細胞反応に若干の相違が認められる。すなわ
ち，普通飼育モノレモットにおいては，気管支を中心にし
て起こる病変に，気管支炎から気管支肺炎におよぶ変化
をともなっている。普通飼育モルモットは気管支肺炎を
起こすが，無菌飼育モルモットは，気管支肺炎をともな
わないことが，著しい相違点である。したがって，この
気管支肺炎の原因は，肺内細菌による感染であると推測
することができるであろう。この比較によって， S02の
肺に対する影響がはっきりと純粋にとらえられたと考え
る。血管周囲に強くみられる病変は，気管支性の病変が
間質を経て進行したとは認めがたいので，血行性の S02
ないしその化合物が病変を惹起したものと考えられる。 
Frankら40)(1967)のおS02を使用しての実験によると
血中にはいった 35S02が肺毛細血管より放出されて，呼
気中に現われることを示している。この実験成績は著者
の得た所見を支持するものと考える。
大気汚染問額との関連から考えれば，これまでのべて
きたごとく，無菌飼育モルモットにより確認された S02
による肺病変が，普通飼育モルモットにS02を曝露した
場合に，細菌感染により病像が修飾されて，気管支肺炎
を併発する所見が，濃厚大気汚染地帯における慢性気管
支炎，時息発作，肺気腫などの呼吸器系疾患の原因究明
に興味ある示唆を与えるものと思われる。 
;;.6.(V) 結 宙開
大気汚染の有力な原因物質である S02の肺に対する影
響をできるかぎり純粋に，詳細に検討しようとして，普
通飼育モルモットおよび無菌飼育モルモットを使用して
実験を行なった。濃度 40ppmの S02を絶え間なく動
物に曝露し，細菌学的検討を加え，肺の病理組織学的検
索を行ない，つぎの結果を得た。 
( i) 	 S02 40 ppmの曝露によって，動物の肺は大単核
細胞，線維芽細胞， リンパ球などの浸潤，増生ならび
に肺胞上皮細胞の腫大による肺胞壁(肺胞中隔)の肥
厚を主病変とする間質性炎を起こす。この病変は S02
曝露期間の長さに応じて増強する傾向がある。 
(ii) 	 組織学的所見からみるとこの病変は気管支行性に
起こるものと，血行性に起こるものとの 2つの経路が
考えられる。 
(ii) 	 上記の所見は，無菌飼育モルモットについても，
普通飼育モルモットについても共通した所見である
が，普通飼育モルモットにおいては，肺病変のなりた
ちに相違がみられる。すなわち，無菌飼育モルモット
では，気管支および血管を中心にして，周囲の間質性
炎へと病変がすすみ，気管支肺炎の像を示さないが，
普通飼育モJレモットでは，気管支周囲に気管支肺炎を
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併発している。この病変は， S02曝露普通飼育モJレモ
ットの肺内菌数の有意の増加により，細菌が関与して
いる所見であると考えられる。 
(iv) 	 したがって， S02による大気汚染地帯における呼
吸器系障害患者の増加は， S02の肺に対する作用と肺
内細菌の増殖による慢性炎症によるものと推定され
る。
稿を終わるにのぞみ，御懇篤な御指導と御校闘を
賜わった恩師三輪清三教授に深く感謝いたします。
また，本研究の機会を御与え下さり，終始御懇篤な
御指導，御鞭撞を賜わった衛生学教室田波潤一郎教
授，桜井信夫助教授に深謝いたしますと同時に， 日
夜無菌動物の飼育に御協力いただきました衛生学教
室員各位に感謝いたします。
また，病理学的検討について御指導を賜わった肺
癌研究施設林豊教授，第二病理学教室近藤洋一郎講
師に深甚な謝意をささげます。 27) Reid， 1963.，437-445，44 1.Patho 1.ExpJ.t.L:Bri
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写真 l 無菌飼育動物飼育用改良型ビニールアイソレーター
空気フィノレターおよび排気用トラップにビニールフードをかぶせて S02が
もれないようにしてある。
写真 2 普通飼育モルモット (S02曝露4日間)
血管，気管支周囲に限局性に線維芽細胞の増生，
小円形細胞の浸潤により肺胞壁の肥厚がみられ
る。気管支炎より気管支肺炎への移行像が認め
られる。 (HE.x100) 
写真 3 普通飼育モルモット (S02曝露7日間)
肺胞壁の肥厚がみられる。気管支炎より軽度の
気管支肺炎へと病変がすすんでいる。残存肺組
織は気腫性である。 (HE. X100) 
886 塚田論文付図 (II)
写真 4 普通飼育モルモット (S02曝露8日間) 写真 5 普通飼育モルモット (S02曝露16日間)

肺胞壁の肥厚が認められ，線維芽細胞の増生， 気管支炎および気管支肺炎を呈している。 
  
大単核細胞，小円形細胞の浸潤がみられる。 (HE. X 100) 

(HE. X400) 

写真 6 普通飼育モルモット (S02曝露22日間)
肺胞上皮の腫大，線維芽細胞の増生により肺胞
壁が肥厚している。気管支腔iζ分泌物の貯留が
あり，カタル性気管支炎を呈している。 
(HE. X100) 
写真 7 無菌飼育モルモット (S02曝露 3日間)
うつ血が著明であり，一部l乙出血が認められる。
肺胞壁には大単核細胞がやや多く，肺胞上皮の
腫大も認められる。残存肺組織は気腫が強い。 
(HE. X 100) 
887 塚田論文付図 (III) 
写真 8 無菌飼育モルモット (1日間生存対照 写真 9 無菌飼育モルモット (S02曝露6日間)
例) 気管支を中心にして，周辺の肺胞壁の中等度肥
肺胞壁および気管支周囲に変化はみられない。 厚が認められる。そこには大単核細胞リンパ球
(HE. x100) の浸潤がみられる。残存肺組織気腫性である。 
(HE. x100) 
写真10 無菌飼育モルモット (S02曝露 7日間) 写真1 無菌飼育モルモット (S02曝露 7日間)
全般的l乙肺は気腫性である。終末ないし呼吸細 写真10と同じ例。
気管支，小血管を中心として肺胞壁の肥厚が認 血管周囲の肺胞壁の肥厚がみられ，そこには大
められる。 (HE.x 100) 単核細胞，線維芽細胞，円形細胞の浸潤，増生
が認められる。 (HE.X400) 
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写真12 無菌飼育モルモット (S02曝露10日間) 写真13 無菌飼育モルモット (S02曝露10日間)
気管支佐内 l乙分泌物の貯留がみられ， 写真12と同じ例。
気管支上皮細胞のはく離も認められる。 肺胞壁への円形細胞浸潤が認められ，同時にう
(HE. x 10) つ血をともない，肺胞上皮の腫大などにより肺
胞壁が肥厚している。 (HE.X400) 
写真14 無菌飼育モルモット (22日間生存，対 写真15 無菌飼育モルモット (S02曝露18日間)
照例) 全般的に肺胞壁の変化は10日間曝露例に比較し
ほとんど変化は認められない。 (HE. X10) て広範にあらわれている。
(写真にと対比できる) (HE. x 10) 
